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論文内容の要旨
[ 目的 ]
脊椎動物の原腸形成期には細胞の分化誘導および形態形成運動が生じる。この細胞運動ではオーガナイザー細胞自
身の動物極への遊走と周囲の細胞の背側への収束伸長運動が認められる。収束伸長運動にあずかる細胞は
Wnt-planar cel polarity (Wnt-PCP) 経路により背側へ向かう平面内細胞極性を獲得する。これまでに我々はゼブ
ラフィッシュ原腸妊のオーガナイザー領域で Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) は活性
化され、オーガナイザー細胞の前方運動を自律的に、また周囲の細胞の収束伸長運動を非自律的に制御することを解
明した。また STAT3 の細胞自律的な運動制御を担う標的遺伝子 Zn トランスポーターLIVl を同定し、オーガナイザ
ー細胞の EMT 制御機構を解明した。しかしながら、 STAT3 による細胞非自律的な収束伸長運動制御の分子機構は明
らかではない。そこで我々は収束伸長運動における STAT3 の細胞非自律的制御の分子機構について解析を行った。
[ 方法ならびに成績 ]
アンチセンスモルフォリーノによる STAT3 欠失脹では収束伸長運動が障害されることがその表現型および細胞追
跡実験から明らかになった。 STAT3 の細胞自律的な運動制御を担う標的遺伝子 LIVl によりオーガナイザー細胞の遊
走能を回復させても、収束伸長運動は障害されたままである。しかしながら、 LIVl 欠失匪のオーガナイザー細胞を
移植すると、 STAT3 欠失匹における収束伸長運動障害は回復される。これらは STAT3 が細胞非自律的に収束伸長運
動を制御することを示している。収束伸長運動に預かる細胞は平面内細胞極性を獲得し背側へと伸展するが、 STAT3
欠失腔においては背側への細胞極性および伸展を認めないことがー細胞レベルの形態観察から明らかになった。この
細胞極性の欠如は Wnt-PCP 経路構成因子: Strabisumus の欠失目玉と同様であり、 STAT3 の細胞非自律的な収束伸
長運動制御と Wnt-PCP 経路との関連が示唆された。
脊椎動物の Wnt-PCP 経路は Dishevelled および RhoA を介して、平面内極性を制御する。 STAT3 欠失匪における
平面内細胞極性欠如細胞は、 Strabisumus 欠失怪と同様に Rho の活性低下を示すことが、 Fluorescence resonance 
energy transfer (FRET) を利用したプローブによるー細胞レベルで、の時空間的解析から明らかになった。 STAT3
円。
欠失脹の平面内細胞極性欠如にともなう Rho の活性低下は、細胞非自律的 STAT3 活性を有するオーガナイザー細胞
の移植により回復した。この結果はオーガナイザー細胞における細胞非自律的 STAT3 活性が、 Wnt-PCP 経路を介し
て収束伸長運動に預かる細胞の平面内細胞極性を決定している可能性を示唆している。
Dishevelled の N 端欠失変異体( ~N-Dsh) は Wnt-PCP 経路を細胞自律的に活性化させる。この ~N-Dsh を STAT3
欠失怪に発現させると、各細胞が平面内細胞極性を獲得し細胞伸長を起すがその方向は背側には向かわない。細胞非
自律的 STAT3 活性を有するオーガナイザー細胞を移植すると、 ~N-Dsh 発現細胞の細胞伸長は背側へと統率される。
これらの結果は、収束伸長運動に預かる細胞の平面内細胞極性を決定には、オーガナイザー細胞における STAT3 活
性を介した細胞非自律的制御により、 Wnt-PCP 経路が適正に活性化されることが必須であることを示している。ま
た、 STAT3 欠失脹では既知の Wnt-PCP 経路構成因子の発現は正常であることから、 STAT3 は未知の分泌性因子を
介して Wnt-PCP 経路の Dishevelled-RhoA シグナルを活性化していると考えられた。
[ 総括 ]
本研究よりゼ、ブラフィッシュ STAT3 は Wnt-PCP経路の Dishevelled-RhoA シグナルを活性化することにより原腸
陥入時の収束伸長運動における平面内細胞極性を細胞非自律的に制御していることが明らかになった。これらの結果
は、オーガナイザー細胞における STAT3 の活性が Wnt-PCP 経路を活性化し得る未知の分泌性因子の発現を制御し
ている可能性を示唆している。
論文審査の結果の要旨
STAT3 はゼブラフィッシュ原腸妊のオーガ、ナイザー領域で活性化され、オーガナイザー細胞の前方運動を自律的に、
また周囲の細胞の収束伸長運動を非自律的に制御する。細胞自律的運動制御の分子機構は STAT3 の標的遺伝子; Zn 
トランスポーターLIVl を介したオーガナイザー細胞の EMT制御であることが解明されていたが、細胞非自律的運動
制御の分子機構は明らかではなかった。申請者は STAT3 がその標的遺伝子と考えられる未同定の細胞外分泌因子を
介して Wnt-PCP 経路を活性化し、細胞非自律的にオーガナイザ一周囲の細胞の平面内細胞極性を決定することを明
らかとした。
本研究はWnt-PCP経路の活性化に Wnt とは異なる細胞外分泌因子の存在が必要であることを見いだした点が独創
的である。また FRET を用いて生体内における SmallG protein ; Rho の活性化状態をー細胞レベルで明らかにして
おり、今後生理的なシグナルの時空間的活性化状態を解明する上で、高い学術的価値を有している。以上の点より本研
究は学位に値するものと考えられる。
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